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Palabras clave Resumen

La encefalitis autoinmune es una entidad cada vez mds reconocida como causa de alteraciones conductua-
les o cognitivas de inicio subagudo. Presentamos el caso de una mujer de 78 afos con caidas de repeticion,
crisis disténicas facio-braquio-crurales y labilidad emocional, inicialmente diagnosticada de sindrome con-
versivo en contexto de duelo. La identificacion de anticuerpos anti-LGI1 confirmé el diagndéstico de encefa-
litis autoinmune, con buena respuesta a corticoterapia. Este caso incide en la importancia de considerar esta
entidad en el diagndstico diferencial, dada su potencial reversibilidad con tratamiento precoz.
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= crisis distonicas facio-bra-
quio-crurales

> inmunoterapia
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Autoimmune encephalitis is an increasingly recognized condition that causes subacute-onset behavioral or cog-
nitive disturbances. We present the case of a 78-year-old woman with recurrent falls, facio-brachio-crural dystonic
seizures, and emotional lability, initially diagnosed with conversion disorder in the context of bereavement. The
identification of anti-LGl 1T antibodies confirmed the diagnosis of autoimmune encephalitis, with a good response
to corticosteroid therapy. This case underscores the importance of considering this condition in the differential
diagnosis, given its potential for reversibility with early treatment.

Puntos destacados

> La encefalitis autoinmune anti-LGI1 suele cursar con afectacién de la
memoria a corto plazo, cambios en el estado de dnimo, crisis disténicas
facio-braquio-crurales e hiponatremia, con poca asociacion a trastornos
neoplasicos.

> Es potencialmente reversible y suele presentar buena respuesta al trata-
miento con corticoides e inmunoterapia.

> Esimportante tener en cuenta las encefalitis autoinmunes en el diagnds-
tico diferencial de un cuadro con alteraciones de la conducta o cogni-
cion de instalacion subaguda.

los 60 afnos?, si bien se han descrito pacientes de edades mas extremas®. Es
consecuencia de la inflamacion del sistema limbico secundaria al ataque de
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de superficie neuronal, concreta-
mente contra la proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina (leucine rich
glioma inactivated protein 1, 0 LGIT)*.

Caso clinico

Antecedentes

Introduccion Mujer de 78 anos, sin alergias, exfumadora, y con antecedentes de hiperten-

sion arterial, dislipemia, fibrilacion auricular en tratamiento anticoagulante y

La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos anti-LGI1 es una entidad des-
crita por primera vez en 2010, siendo la segunda en frecuencia tras la relacio-
nada con anticuerpos anti-NMDA, con una incidencia anual de 0,83 casos por
cada millén de habitantes en algunas series'. Predomina en varones (relacion
2:1 con mujeres) de entre 50 y 70 afios, con un pico de incidencia en torno a
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enfermedad pulmonar obstructiva cronica por enfisema, coxartrosis, hipotiroi-
dismo y sindrome ansioso depresivo. Como antecedente reciente, habia ingre-
sado del 25/12/2023 al 09/01/2024 por agudizacién de su neumopatia cronica
en contexto de una coinfeccion por SARS-CoV-2, influenza A, y Haemophilus
influenzae. Viuda desde el 02/2024, vivia sola.
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Enfermedad actual

Paciente con clinica caracterizada: caidas de repeticién de cinco meses de du-
racion, coincidiendo con el fallecimiento de su marido y posterior al ingreso
hospitalario por agudizacién de su neumopatia crénica. La paciente atribuia las
caidas a inestabilidad de extremidades inferiores y espasticidad muscular en
pie derecho, refiriendo ademds episodios de movimientos involuntarios oro-
mandibulares y del brazo derechos que la paciente y su familia referian como
contracciones, sin pérdida de consciencia y sin relacién a ningun evento con-
creto, asi como pérdida de memoria reciente.

El04/2024 acudié a urgencias de nuestro centro por una de las caidas, realizan-
do TC craneal que no mostro hallazgos relevantes, siendo dada de alta. El 7 y el
10/05/2024 fue valorada por Medicina Interna y Psiquiatria (respectivamente)
en otro centro, orientando el caso como un trastorno ansioso depresivo adap-
tativo vs. depresién mayor en contexto de duelo, iniciando tratamiento con
escitalopram y mirtazapina, y el 03/06/2024 fue valorada por Neurologfa orien-
tando el caso como probable sindrome conversivo. A pesar del tratamiento, la
paciente present6 de forma progresiva empeoramiento por aumento de la fre-
cuencia de las caidas en relacion a episodios de espasticidad y de movimientos
involuntarios en hemicuerpo derecho, con hasta tres episodios por semana el
ultimo mes, por lo que consulté de nuevo en nuestro centro el 23/07/2024.

Exploracion fisica

La paciente se encontraba hemodindmicamente estable y afebril, sin reque-
rimientos de oxigenoterapia, estando consciente y orientada en las 3 esferas;
Pfeiffer 0 errores. Destacaban episodios distonicos a nivel hemifacial derechoy
del brazo derecho, hiperreflexia generalizada con predominio izquierdo, y mar-
cha inestable, atribuida por la paciente a la protesis de cadera derecha. El resto
de la exploracion fisica, incluyendo el balance motor y sensitivo, fue normal.

Pruebas complementarias

En urgencias se realizé una analitica de sangre con Na 140 mmol/L, con res-
to de ionograma, TSH y reactantes de fase aguda normales, leve anemia (Hb
109 g/L) y sin alteraciones en la formula leucocitaria. La TC craneal no mostré
lesiones agudas. Se decidi¢ ingreso en Medicina Interna con el diagndstico
inicial de caidas de repeticion. Durante el ingreso se realizaron las siguientes
exploraciones:

Figura 1. RMN de cerebro, corte axial, secuencia T2 que muestra gliosis
vascular superior a lo esperado para la edad y descarta patologia aguda.

e
CTO

-+ Estudio de liquido céfalo-raquideo: Glucosa 3,2 mmol/L, proteina 0,43 g/L,
ADA 4,9 U/L, células 2 /mm?, cultivo bacteriolégico y PCR de virus herpes
simple negativos.

+ Resonancia magnética cerebral: Gliosis de probable origen vascular en la
sustancia blanca de los hemisferios cerebrales, mas alla de lo esperado para
la edad. Microsangrado cortical en la faz lateral del I6bulo occipital izquierdo.
Resto del parénquima cerebral, cerebeloso y del tronco sin alteraciones morfo-
l6gicas ni de la sefal significativas. Sin evidencia de patologia aguda (figura 1).

+ Electroencefalograma (intercrisis): Actividad de fondo a 8 Hz en regiones
posteriores, reactiva a cierre y apertura ocular. Lentitud focal leve e inter-
mitente en ambas regiones temporales con predominio derecho. No se
registraba actividad epileptiforme ni crisis epilépticas. No se registraron los
episodios referidos por la paciente.

+ PET-TC con 18F-FDG: Sin evidencia de enfermedad tumoral ni inflamatoria.

Evolucion

Valorada conjuntamente con Neurologia, dada la presencia de crisis distonicas
facio-braquio-crurales de repeticion, y alteraciones cognitivas y del animo sin
mejora con el tratamiento psiquidtrico instaurado, se orientd el cuadro como
una probable encefalitis inmunomediada. Se realizé determinacion de anticuer-
pos antineuronales en LCR y suero, con determinacion de anticuerpos antineu-
ronales paraneoplasicos negativos, y anticuerpos antisuperficie neuronal anti-
LGI1 positivo (inmunohistoquimica realizada sobre cerebro de rata por técnica
de avidina biotina peroxidada y confirmacion por inmunofluorescencia sobre
células HEK transfectadas [CBA] con el antigeno de interés; no existe titulacion),
dato que apoy? la sospecha diagndstica de sindrome neuroldgico autoinmune.

Se diagnostico de encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-LGI1, iniciando
corticoterapia empirica con metilprednisolona 1 g IV/dia durante 4 dfas, segui-
da de prednisona 60 mg VO/dia, asi como tratamiento anticomicial con laco-
samida, con clara disminucién de la frecuencia de las crisis disténicas hasta su
desaparicién en pocos dias. Fue dada de alta con seguimiento en hospital de
dfa de Neurologfa, donde se inicié tratamiento con rituximab ante la aparicion
de clinica maniforme atribuida a corticoides, por lo que se realizd descenso
progresivo de prednisona hasta su retirada. Tras més de 1 afo de seguimien-
to en consultas de Neurologia, la paciente continta asintomdtica, sin nuevos
episodios comiciales.

Diagnéstico
Encefalitis autoinmune anti-LGI1.
Discusion y conclusiones

La prevalencia de encefalitis autoinmune esta aumentando, probablemente
debido a una mayor disponibilidad y sensibilidad de las técnicas diagnosticas,
superando incluso las causas infecciosas de encefalitis en ciertos grupos pobla-
cionales®, lo que justifica considerarlas de forma sistematica ante pacientes con
alteracién conductual o cognitiva de curso subagudo. Un diagnéstico erréneo
o tardio condiciona un retraso del inicio del tratamiento, lo cual puede afectar
el prondstico del paciente. En el diagndstico diferencial se deben incluir las en-
cefalitis infecciosas (virus herpes simple 1, sifilis, tuberculosis, borreliosis, y virus
de la inmunodeficiencia humana), la vasculitis primaria y los linfomas primarios
del sistema nervioso central, la gliomatosis de I6bulo temporal, las encefalopa-
tias por priones, la encefalopatia de Wernicke, las lesiones vasculares (infartos
taldmicos), las alteraciones metabdlicas, la patologfa psiquidtrica y el uso de
sustancias de abuso o farmacos neurotodxicos®.

La encefalitis por anticuerpos anti-LGl1 suele presentarse con un cuadro clinico
subagudo en el que destaca afectacion de la memoria a corto plazo, trastornos
del sueno, alteraciones psiquiétricas, cambios en el estado de dnimo, crisis dis-
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Clinica caracteristica Evolucion

Asociacion tumoral

Antigeno

Hallazgos en RMN / EEG

progresiva, diarrea, pérdida de
peso, disautonomia, crisis.

con inmunoterapia.

Anti-NMDA | Sintomas psiquidtricos, Buena respuesta al tratamiento, | Frecuente (teratoma ovarico). RMN normal o inespecifica
disquinesias orofaciales, crisis sobre todo si se reseca el tumor. (50 %), EEG alterado en el 80 %.
epilépticas, catatonia, coma.

Anti-DPPX Encefalopatia lentamente Mejora en ~60 % Linfomas B, leucemia linfocitica B. | RMN y EEG habitualmente

anodinos.

Anti-GABA-B | Encefalitis limbica con crisis
epilépticas predominantes.

Respuesta parcial a tratamiento. | Timoma y carcinoma pulmonar

RMN: lesiones limbicas tipicas.
(~50 %).

braquio-crurales, alteraciones
del estado de &nimo.

con buena respuesta.

Anti-AMPA Encefalitis limbica pura. Posible recaida tras tratamiento. | Timoma, mama, pulmon (~50 %). | RMN: hiperintensidad en T2
en lébulos temporales
mediales bilaterales.

Anti-LGI1 Encefalitis limbica, crisis facio- Curso monofésico habitual Poco frecuente (~10 %, timoma RMN: normal o lesiones

limbicas; EEG: enlentecimiento
focal o epileptiforme.

principalmente).

Tabla 1. Diagnostico diferencial de las encefalitis autoinmunes asociadas a antigenos de superficie.

ténicas facio-braquio-crurales e hiponatremia (que aparece en hasta un 65 %
de los pacientes)”’. A diferencia de las encefalitis autoinmunes asociadas a
otros anticuerpos, su asociacion con neoplasias es infrecuente (5-10 %), siendo
el timoma el tumor mas comuinmente relacionado®.

El diagnostico se realiza en base a la clinica, y se confirma con la positividad de
los anticuerpos anti-LGI1 en suero y/o LCR. Las caracteristicas bioquimicas del
LCR de estos pacientes suelen ser normal, pudiendo presentar leve leucocitosis
y/0 aumento de proteinas solamente en un 16 % de los pacientes®. Asimismo, los
estudios de neuroimagen no suelen presentar lesiones, y en caso de alteraciones
suelen aparecer lesiones hiperintensas en T2 y FLAIR a nivel temporal medial y
anormalidades en ndcleos de la base en la RMN Craneal®. Se puede observar ac-
tividad epileptiforme en el EEG en un 31 % de los casos, o enlentecimiento focal
enun 21 %°. La tabla 1 resume las caracteristicas diferenciales de las principales
encefalitis autoinmunes asociadas a antigenos de superficie neuronal.

Entre el 70-80 % de los pacientes con encefalitis autoinmune anti-LGI1 respon-
den al tratamiento de primera linea con corticosteroides, inmunoglobulinas
intravenosas o plasmaféresis?, requiriendo exéresis de neoplasia asociada si
estuviese presente. Como segunda linea, destaca el uso del rituximab, ciclofos-
famida y/u otro inmunosupresor en caso de refractariedad o incidencias con
los otros tratamientos comentados®. Generalmente, en el caso de la encefalitis
asociada a anticuerpos anti-LGl1 hay buena respuesta a la inmunoterapia con
corticoides, con mejoria clinica entre 1 semana a 3 meses tras el inicio del tra-
tamiento, y su inicio temprano podria evitar la aparicion de deterioro cognitivo.
No obstante, se han descrito recaidas en mas de un 35 % de los pacientes tras
seguimiento de mas de 2 afos®.

Financiacion, conflicto de intereses
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El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
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